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Die vorliegende Erfindung betrifft eine Einrichtung zur 
Reinigung des Blutes von Substanzen bis zu einer relativen 
Molmasse von 150000, die sowohl im Plasmawasser geldst 
als auch an Tragermolekule gebunden sein kdnnen. Zu 
diesem Zwecke warden die irn Plasmawasser gelost en 
Substanzen durch Diffusion und Ultrafiltration in Dialysat 2 
Goer einen Membranfilter 3 auf konvontioneile Weise trans- 
portiert. Zusatzlich wird ein Dialysat-Zwischenkraislauf 6 
installiert, der kontinuierlich mit frischem Dialysat aus einer 
Oialysemaschine 1 versorgt wird und in den eine sehr feine 
Adsorbersuspension mit vorzugsweise 100-1000 nm Partikel- 
durchmesser mittels einer speziellen Baueinheit 8 einge- 
bracht und nach Erschopfung wieder ausgeschleust werden 
kann. Das Blutkornpartiment des Membranfilters 3 wird aus 
einem extrakorporalen Blutkreistauf 7 gespeist. Der Mem- 
branfilter 3 besitzt eine Trenngrenze von 150000 relativer 
Molmasse, so daS auch an Tragermolekule gebundene 
Substanzen, fur welche die Adsorbersuspension eine Bin- 
dungsaffinitat besitzt, aus dem Blut entfernt werden konnen. 
Eine Trennfilterstufe 4 verhindert die Mitfuhrung von Adsor- 
berpartikeln in den abflieSenden Dialysat-Strom. Hin- und 
Ruckfiltration des Plasmawassers finden im Membranfilter 3 
aufgrund des transmembranen Druckes start, der durch eine 
mit wirksamem FluS laufende Rezirkulationspumpe 5 er- 
zeugt wird. 




Die folgenden Angabon aind den vom Anmelder eingoroichten Untorlagon entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 10.97 702 061/69 



6/23 



:ibung 



Die Erfmdung bctrifft eine Einrichtung zur Elimina- 
tion von Substanzen bis zu einer relativen Molmasse 
von 150 000 aus Blut, die sowohl in Plasmawasser gelost 
ais auch an tm Blut vorhandene Tragermoiekule - vor- 
zugsweise Proteine - gebunden sein konnen und mit 
herkommhchen Verfahren nicht oder nur unzureichend 
ehminierbarsind. 

Die Notwendigkeit der Entfernung pathophysiolo- 
gist relevanter Substanzen in dem genannten Molmas- 
senbereich aus dem Blut ergibt sich bei der akuten und 
chronischen Niereninsuffizienz, dem akuten und chroni- 
schen Leberversagen, exogenen Intoxikationen, dem 
Multiorganversagen, immunologisch verursachte Er- 
krankungen, usw. Diese Substanzen umfassen einen 
weiten Molmassenbereich, beginnend bei sehr kleinen 
Moiekulen wie Harnstof f (reL Molmasse = 60), protein- 
gebundene uramische Toxine (Indoxylsulfat, Furancar- 
boxylsaure, ... ) bzw. lebertoxische Substanzen (z.B. 
Bilirubin, Tryptophan, ... ), lipophile Substanzen (Phe- 
nole, Indole, . . . ), pathophysiologisch reievante Peptide 
und Proteine bis zu einer relativen Molmasse von 
150 000 (Zytokine) bis hin zu Lipopolysacchariden wie 
Endotoxine (reL Molmasse bis 150 000). Sie konnen ent- 
weder frei im Plasmawasser gelost oder an Tragermoie- 
kule wie z. B. Albumin gebunden sein. Konventionelle 
Verfahren zur Entfernung pathogener Substanzen aus 
dem Blut sind die Hamodialyse, Hamofiltration, die 
Kornbination beider Verfahren zur Hamodiafiltration 
die Hamoperfusion Qber Adsorberkartuschen, sowie die 
Membran-Plasmaseparation (Apherese) und ihre Kom- 
tion) 1100 Cinem Spezifischen Adsor *t>er (Plasmasorp- 

/^l C konventi onellen Verfahren der Hamodialyse 
(HD) ais auch der Hamofiltration (HF) und Hamodiafil- 
tration (HDF) einschlieBlich der on-line-HF und on-line- 
HDF (d h. der on-line Zubereitung der Substitutionslo- 
sung) besitzen folgende Nachteile: 

- Begrenzung der eliminierbaren MolekulgrdBen 
bis maximal 40 000 reiativer Molmasse. 

- FehlendeSelektivitatder Elimination. 

- AusschlieBliche Entfernung von im Plasmawas- 
ser gelosten Substanzen, dh. keine-EIimination 

■ von lipophilen bzw. an Proteine gebundenen Sub- 
stanzen. 

Das Verfahren der Membran-Plasmaseparation weist 
folgende Nachteile auf : 

- Unspezifische Entfernung von Substanzen bis zu 
2 - 10 6 reL Molmasse, d. h. Verlust von physiologisch 
wertvollen Substanzen wie Albumin, Hormone, 
Growth Factors, usw. 

- Limitierte Filtrationsraten wegen der Hamoly- 
se-Gefahr bei Anwendung eines Filtrationsdruckes 
> 100 mm Hg. 

Die Hamoperfusion Qber Adsorberkartuschen wird 
wegen der fehlenden Biokompatibilitat der verfugbaren 
Adsorbermaterialien mit Vollblut kaum noch ange- 
wandt. Der sich bietende Ausweg, die Membran-PIas- 
mafikration mit anschlieBender Plasmaperfusion (Plas- 
masorption), beseitigt diesen schwerwiegenden Nach- 
teil, ist jedoch auf wenige Substanzen beschrankt, fur 
die selektive Adsorber entwickelt worden sind (z. B. 
LDL-, Immun-, Endotoxin-Adsorber). 



Uber die g^ft.iten konventionellen Verfahren hin-* 
aus exmieren Wschlage, die Effektivitat und/oder Se- 
tekuvittt dieser Verfahren durch die Kornbination der 
Hamodialyse mit Zusatzstoffen im Dialysatkomparti- 
s ment zu erhohea In dieser Hinsicht sind die alteren 

VfiiQ^oT 3 ' 963 ' 613 < 15 ' * uni 1976 ) und 

(9. Nov. 1970) zu erwahnen. Beide verwenden 

rezirkuherendes Dialysat mit einem EnzynvZusatz zur 

^paraginase--nierapie bestimmter Leukamieformen 

10 £? u f ? d ^ n Zusatz auch anderer Substanzen offen. 
Wahrend im Patent 3,619,423 die Frage nach der Entfer- 
nung des bei der Asparagin-Spaltung entstehenden toxi- 
f^^ 0niakS . unbeantw °*et Wcibt, wird im Patent 
3,963,613 hierzu em zweiter Dialysator in den Kreislauf 
15 eingefugt Fur beide Patente werden die zum Anmelde- 
2" n 5 noch kiemporigcn Membranen eingesetzt, so 
daB die Frage der Entfernung hohermolekularer und an 
Tragermoiekule gebundener Substanzen nicht zur De- 
batte stent Auch wird das rezirkulierende Dialysat nicht 
20 kontinuierhch durch frische Losung ersetzt 

Auch in der neueren Patentanmeldung WO 93/15825 
Device and method for extracorporeal blood treat- 
ment und dem darauf basierenden Gerat Biologic DT» 
ist mit dem verwendeten Plattendialysator und den vor- 
25 geschlagenen Adsorber-Suspensionen (Aktivkohle 
Kationen-Austauscher, Polyvinylpyrrolidone Tolvol 
flow inducing agent") nur die Elimination wasserlosli- 
cher Substanzen aus dem Blut moglick Ebenso wird 
kein regelmaBiger Ersatz der verbrauchten Dialysat- 
30 Losung und des Adsorbers vorgesehen 

Dagegen stellt das Patent WO 95/04559 "Arrange- 
ment for removing substances from liquids, in particular 
blood die Grundlage fur die vorgelegte Erfindung dar. 
Hier wind eine sehr feine Reinigungssuspension mit ho- 
35 her Geschwindigkeit Qber das Spullosungskomparti- 
ment ernes High-Flux-Dialysators gepumpt, so daB 
durch die entstehenden positiven und negativen Trans- 
membrandrucke fdtriertes Plasmawasser gereinigt und 
ruckfiltnert werden kann. 
40 Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu- 
grunde. eine Emrichtung zu schaffen, mit der die Ein- 
richtung nach Patent WO 95/04559 mit dem konventio- 
nellen Dialyse- Verfahren kombiniert werden kana So- 
ma wird eine Moglichkeit geschaffen, Substanzen aus 
45 dem Blut zu entfernen, die sowohl im Plasmawasser 
gelost ais auch an Tragermoiekule gebunden sein kon- 
nen. 

ErfmdungsgemaB wir dieses Problem durch die im 
Kennzeichen der Patentanspaiche angegebenen Merk- 
50 male gelost. 

Die vorteilhafte Ausgestaltung der Erfmdung ist, daB 

- ein Membranfilter mit einer AusschluBgrenze 
von 150 000 rel. Molmasse verwendet wird, 

- kontinuierhch frisches Dialysat zugefuhrt wird 
indem zwischen eine Dialysemaschine und den 
Membranfilter ein Dialysat-Zwischenkreis geschal- 
tet wird, der FlQssigkeit aus einer Trennfikerstufe 
von der Dialysemaschine erhalt und uber den 
Membranfilter mittels einer Rezirkulationspumpe 
wieder zur Trennfikerstufe zuriickf uhrt. 



55 



60 



Die Erfindung wird anhand mehrerer Ausfuhrungs- 
beispiele naher erlautert. Es zeigen: 
65 Fig 1 das einfachste Schema der Kornbination eines 
Rezirkulationskreisiaufes mit einer Dialysemaschine 
uber eine Trennfilterstufe, 
Fig. 2 Kornbination eines Dialysegerates mit einem 
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Fig. 3 
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